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PALABRAS CLAVE Resumen

Displasia Objetivos: Describir los factores de riesgo de displasia broncopulmonar en las primeras semanas
broncopulmonar; de vida en grandes prematuros.

Factores de riesgo; Material y métodos: Estudio observacional de cohortes, retrospectivo, en recién nacidos
Prematuridad; < 32 semanas y < 1.500 g. Se realiz6 un analisis multivariante de regresion logistica para
Ventilacion mecanica identificar factores de riesgo independientes en las primeras semanas de vida.

Resultados: Se incluyeron 202 recién nacidos con una edad gestacional media de 29,5 +
2,1 semanas. El 61,4% de los pacientes no recibid ventilacion mecanica invasiva. El 28,7% fue
diagnosticado de displasia broncopulmonar y el 10,4% de displasia broncopulmonar moderada-
grave.

La edad gestacional (p < 0,001; OR = 0,44 [IC 95% = 0,30-0,65]), la ventilacién mecanica en
el dia1 (p=0,001; OR = 8,13 [IC 95% = 2,41-27,42]), la sepsis nosocomial (p < 0,001; OR = 9,51
[IC 95% = 2,99-30,28]) y la FiO; en el dia 14 (p < 0,001; OR = 1,39 [IC 95% = 1,16-1,66]) fueron
los factores de riesgo independientes de displasia broncopulmonar. La ventilacion mecanica el
dia 1 (p = 0,008; OR = 5,39 [IC 95% = 1,54-18,89]) y 3 de vida (p = 0,001; OR = 9,99 [IC 95% =
2,47-40,44)) y la sepsis nosocomial (p = 0,001; OR = 9,87 [IC 95% = 2,58-37,80]) se asociaron al
desarrollo de displasia broncopulmonar moderada-grave.

Conclusiones: La edad gestacional, la ventilacion mecanica en los primeros dias de vida y la
sepsis nosocomial son factores de riesgo precoces de displasia broncopulmonar. El analisis de
datos clinicos sencillos y objetivos nos permite seleccionar a un grupo de pacientes con alto
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Introduccion

riesgo de desarrollar displasia broncopulmonar, en el que podria estar justificado actuar de
forma mas agresiva y nos muestra areas de mejora para prevenir su desarrollo o disminuir su
gravedad.

© 2022 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Epidemiology and risk factors for bronchopulmonary dysplasia in preterm infants
born at or less than 32 weeks of gestation

Abstract

Objectives: To describe risk factors of bronchopulmonary dysplasia in very preterm infants in
the first weeks of life.

Material and methods: Retrospective cohort study of preterm infants < 32 weeks of gestational
age and birth weight < 1500 g. A multivariate logistic regression analysis was performed to
identify independent risk factors for bronchopulmonary dysplasia in the first weeks of life.
Results: A total of 202 newborns were included in the study (mean gestational age 29.5 +
2.1 weeks), 61.4% never received invasive mechanical ventilation. The incidence of broncho-
pulmonary dysplasia was 28.7%, and 10.4% of the patients were diagnosed with moderate-severe
bronchopulmonary dysplasia.

Bronchopulmonary dysplasia was independently associated with gestational age at birth (p <
0.001; OR = 0.44 [95% Cl = 0.30-0.65]), the need for mechanical ventilation on the first day of
life (p = 0.001; OR = 8.13 [95% Cl = 2.41-27.42]), nosocomial sepsis (p < 0.001; OR = 9.51 [95%
Cl = 2.99-30.28]) and FiO, on day 14 (p < 0.001; OR = 1.39 [95% CI = 1.16-1.66]). Receiving
mechanical ventilation at the first day of life (p = 0.008; OR = 5.39 [95% CI = 1.54-18.89])
and at the third day of life (p = 0.001; OR = 9.99 [95% Cl = 2.47-40.44]) and nosocomial sepsis
(p=0.001; OR =9.87 [95% Cl = 2.58-37.80]) were independent risk factors for moderate-severe
bronchopulmonary dysplasia.

Conclusions: Gestational age at birth, mechanical ventilation in the first days of life and noso-
comial sepsis are early risk factors for bronchopulmonary dysplasia. The analysis of simple
and objective clinical data, allows us to select a group of patients at high risk of bronchopul-
monary dysplasia in whom it could be justified to act more aggressively, and shows areas for
improvement to prevent its development or reduce its severity.

© 2022 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Higgins et al.’ proponen que las estrategias encaminadas a
prevenir la DBP deben ser intervenciones prenatales o en los

La displasia broncopulmonar (DBP) es una enfermedad
pulmonar crénica que afecta alrededor del 50% de los
recién nacidos pretérmino menores de 28 semanas de
edad gestacional, y en torno a un 30% de los menores de
32 semanas’-2. Los recién nacidos afectos de DBP tienen una
mayor mortalidad®, y los que sobreviven lo hacen a costa de
un aumento de morbilidad pulmonar, cardiovascular y sobre
el neurodesarrollo, que se asocia con una peor calidad de
vida y un mayor consumo de recursos*-¢.

La fisiopatologia de la DBP es multifactorial y todavia no
esta claramente establecida’. El eje central es el nacimiento
prematuro?, sobre el cual influyen diferentes factores pre
y posnatales, que modulan la probabilidad basal de desa-
rrollar la enfermedad®. A pesar de que se han estudiado
multiples terapias para prevenir o tratar la DBP, todavia no
disponemos de un tratamiento seguro y eficaz, y cada vez
hay mas evidencia de que existe una ventana de oportu-
nidad que es muy anterior al diagnéstico clinico de DBP'°.

primeros dias de vida, en torno a la primera semana. Medi-
das realizadas en este sentido han contribuido a disminuir
la mortalidad neonatal y algunas complicaciones asociadas
con la prematuridad'"-'2. Sin embargo, esto no se ha tradu-
cido en una reduccion significativa de las tasas de DBP. Una
mayor supervivencia de los recién nacidos extremadamente
prematuros, en los que la enfermedad es mas prevalente,
justificaria en parte estos resultados, pero también reflejan
nuestra incapacidad para prevenir el desarrollo de DBP'3'4,
Por tanto, identificar a los neonatos con mayor riesgo de
desarrollar DBP es uno de los retos de la neonatologia actual
y ha sido estudiado en multiples ocasiones'®, con un doble
interés. Por un lado, a nivel clinico, al permitirnos determi-
nar a los pacientes en los que los beneficios de las terapias
actualmente disponibles pueden superar a los potenciales
riesgos'®. Por otro lado, a nivel de investigacion, al permitir-
nos seleccionar adecuadamente los candidatos a las nuevas
terapias en estudio en el contexto de los ensayos clinicos.
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En este estudio, nuestro objetivo fue conocer la inci-
dencia, caracteristicas clinicas y los factores de riesgo de
DBP y DBP moderada-grave en una muestra contempora-
nea de recién nacidos muy prematuros, analizando variables
prenatales y relacionadas con la evolucion neonatal en las
primeras semanas de vida.

Material y métodos
Disefo y poblacion de estudio

Se realizd un estudio observacional de cohortes retros-
pectivo, en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) de nivel llIC de un hospital de la red sanitaria publica
espanola. Se incluyeron en el estudio aquellos recién naci-
dos pretérmino < 32 semanas de edad gestacional y peso al
nacimiento < 1.500 g, que nacieron en el hospital del estu-
dio e ingresaron en su UCIN entre el 1 de enero de 2013 y
el 30 de agosto de 2020. Se excluyeron aquellos recién naci-
dos con malformaciones congénitas mayores y los fallecidos
antes de los 28 dias de vida. Con los criterios de inclusion y
exclusion establecidos, se incluyeron en el estudio n = 202
pacientes, tamano suficiente para estimar la incidencia de
DBP con una seguridad del 95% y una precision de +/-6,5%,
asi como para detectar como estadisticamente significativos
valores de riesgo relativo [RR] > 1,65 asociados con un fac-
tor de riesgo presente en el 50% de la poblacion estudiada,
con una seguridad del 95% y un poder estadistico del 80%.
El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de la Investigacion de referencia previo a su realizacion.

Variables y definiciones

Se recogieron variables demograficas, caracteristicas pre-
natales y obstétricas, datos sobre la reanimacion en sala de
partos y el soporte respiratorio en las primeras dos sema-
nas de vida (dias 1, 3, 7 y 14), asi como los principales
resultados relacionados con la prematuridad. Las variables
resultado principales fueron la DBP y la DBP moderada-
grave. Se definio la DBP como la necesidad de oxigenoterapia
suplementaria a los 28 dias de vida (de acuerdo con la base
de datos nacional SEN1500) y se clasifico en funcion de los
requerimientos de oxigeno y del soporte respiratorio a las
36 semanas: leve si ya no existia dependencia de oxigeno,
moderada si la fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO;) era
< 30% y grave si precisaba FiO, > 30% o VMI'7. Se consi-
derd enterocolitis necrotizante (ECN) al grado > 2, segin
la clasificacion de Bell'®. El ductus arterioso persistente
(DAP) se diagnostico mediante ecocardiografia realizada a
criterio clinico, y se trato segln el protocolo de la unidad.
La hemorragia intraventricular (HIV) se definid segin los
grados de Volpe'. A todos los recién nacidos se les rea-
liz6 cribado de retinopatia de la prematuridad (ROP) y
se clasificd seglin las guias nacionales®. La restriccion al
crecimiento intrauterino (RCIU) se defini6 como un peso
al nacimiento < -1,5 z-score, segln las graficas de creci-
miento de Fenton?'. La sepsis nosocomial se diagnosticé con
el resultado positivo de un hemocultivo. Se diagnostico la
enfermedad mineral dsea con base en los niveles de fosforo
y fosfatasa alcalina en la tercera semana de vida??.

Pautas de manejo respiratorio

No se realizaron cambios relevantes durante el periodo
de estudio en el manejo respiratorio. La reanimacion en
sala de partos se realizd segin las recomendaciones del
grupo de reanimacion de la Sociedad Espaiiola de Neonatolo-
gia, utilizando soporte no invasivo con continuous positive
airway pressure/noninvasive positive pressure ventilation
(CPAP/NIPPV) con mascarilla y resucitador en T como tera-
pia inicial?>?*. En UCIN, se utiliz6 la NIPPV como terapia de
rescate precoz previo a considerar intubacion orotraqueal
(10T) ante una evolucion desfavorable de la enfermedad de
membrana hialina. Se administro surfactante en las primeras
horas de vida cuando los requerimientos de oxigeno fueron
superiores al 30% en ventilacion mecanica no invasiva (VMNI)
o0 si se preciso I0T. La técnica de eleccion en neonatos no
intubados fue la de intubar-surfactante-extubar (INSURE),
manteniendo la VMNI durante el procedimiento, evitando
la ventilacion con presion positiva intermitente a través
del tubo endotraqueal y bajo premedicacion con cafeina,

Ingresados en UCIN
n =241

Malformaciones
congénitas
n=16

Exitus antes de los
28 dias de vida
n=23

Incluidos en el estudio
n=202
No DBP DBP
n=144 n=>58
DBP leve DBP moderada-grave
M = & n=21

Figura 1 Diagrama de flujo de la poblacion de estudio. DBP:
displasia broncopulmonar; UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales.
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fentanilo y atropina. Se administré cafeina de forma pro-
filactica a todos los recién nacidos < 28 semanas de edad
gestacional y a los < 32 semanas si presentaron apneas de
la prematuridad. Se considero administrar una pauta de 22
dias de hidrocortisona (dosis total 72,5 mg/kg) en neonatos
intubados y con Fi0, > 30% en la tercera semana de vida?’.
Dos pacientes recibieron terapia experimental con células
mesenquimales intravenosas en el contexto de un ensayo
clinico.

Analisis estadistico

El analisis descriptivo se realizo expresando las variables
cuantitativas como media + desviacion tipica y las varia-
bles cualitativas como valor absoluto y porcentaje. Para
el analisis univariante se aplicaron los test correspondien-
tes: t de Student o U de Mann-Whitney para las variables
cuantitativas y x? o prueba exacta de Fisher para las varia-
bles cualitativas. Se consideraron como estadisticamente

significativos valores de p < 0,05. Se realizd un analisis
multivariante mediante regresion logistica para identificar
factores de riesgo independientes de DBP. Se incluyeron
en este analisis las variables previas al diagnostico de DBP
que resultaron estadisticamente significativas en el analisis
univariante, asi como aquellas que no teniendo asociacion
estadisticamente significativa, fueron consideradas clini-
camente relevantes. Se excluyeron las variables con alta
colinealidad. Se calculd en area bajo la curva (ABC) ROC
para los modelos finales y se aplicaron a la muestra dos
modelos de prediccion de DBP previamente descritos?®?’
para su comparacion. Todos los analisis se realizaron con
el programa estadistico SPSS version 24 (IBM Corp, Armonk,
NY).

Resultados

Durante el periodo de estudio, ingresaron en la unidad
241 recién nacidos pretérmino < 32 semanas de edad

Tabla 1  Analisis descriptivo de la poblacion de estudio
Caracteristicas perinatales Muestra total EGM <28n=77 EG 29-32 n =125
X + DS n =202
Edad gestacional (semanas) 29,50 + 2,1 27,3 +1,2 30,8 + 1,1
Peso al nacimiento (g) 1.142,08 + 255,5 956,52 + 218,5 1.250,84 + 212,8
Peso Z-score (DS) -0,46 + 0,8 -0,01 +£0,8 -0,74 £ 0,6
Edad materna (anos) 34,19 + 6,3 33,8 £ 6,6 34,4+ 6,2
n (%)
HTA® materna 46 (22,8) 13 (16,9) 33 (26,4)
Corioamnionitis 32 (15,8) 21 (27,3) 11 (8,8)
Esteroides prenatales(® 198 (98) 77 (100) 121 (96,8)
Parto multiple 77 (38,1) 22 (28,6) 55 (44)
Parto vaginal 46 (22,8) 20 (26) 26 (20,8)
FIV® 51 (25,2) 15 (19,5) 36 (28,8)
Sexo (mujer) 106 (52,5) 44 (57,1) 62 (49,6)
RCIU®) 18 (8,9) 3(3,9) 15 (12)
Evolucion neonatal
X + DS
Dias ingreso UCIN 26,39 + 18,9 41,29 + 19,1 17,2 £ 11,5
Dias ingreso 61,14 + 55,6 85,8 + 82,5 45,83 + 14,2
n (%)
DBP® 58 (28,7) 50 (64,9) 8 (6,4)
DBP moderada-grave 21 (10,4) 17 (22,1) 4 (3,2)
Oxigeno al alta 8 (4) 6 (7,8) 2 (1,6)
DAP®) 41 (20,3) 31 (40,3) 10 (8)
Cierre farmacologico DAP 29 (14,4) 24 (31,2) 5 (4)
Cierre quirdrgico DAP 12 (5,9) 9 (11,7) 3(2,4)
ECN® 11 (5,4) 7 (9,1) 4 (3,2)
Grado ROP® > || 22 (10,9) 20 (26,3) 14 (11,2)
Sepsis nosocominal 73 (36,1) 41 (53,2) 32 (25,6)
Grado HIV0) > | 12 (5,9) 11 (14,3) 1(0,8)
LPVv(D 13 (6,4) 10 (13) 3(2,4)
EMO(1? 42 (20,8) 21 (27,3) 21 (16,8)

(1) Edad gestacional. @) Hipertension arterial. ) Pacientes que recibieron pauta de maduracién pulmonar completa. ) Fecundacion
in vitro. ® Restriccion al crecimiento intrauterino. ) Displasia broncopulmonar. ) Ductus arterioso persistente. @) Enterocolitis necro-
tizante. ) Retinopatia de la prematuridad. (19 Hemorragia intraventricular. (") Leucomalia periventricular. '?) Enfermedad mineral

osea.

DS: desviacion estandar; IQR: rango intercuartilico; ABC: area bajo la curva; UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
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Figura 2

Gréfico de barras de la distribucion de los pacientes por semana de edad gestacional al nacimiento y nimero de pacientes

con DBP y DBP moderada-grave en cada una de ellas. DBP: displasia broncopulmonar.

gestacional y peso al nacimiento < 1.500 g. Se excluyeron
aquellos con malformaciones congénitas mayores (n = 16) y
los pacientes fallecidos antes de los 28 dias de vida en los
que no se pudo establecer el diagnostico de DBP (n = 23, de
los cuales ocho fueron de causa respiratoria). Finalmente,
202 grandes prematuros (106 mujeres, 52,5%) se incluye-
ron en el estudio (fig. 1). La edad gestacional media fue de
29,5 + 2,1 semanas y el peso al nacimiento 1.142,1 + 255,5
g. Sus principales caracteristicas perinatales y diagnosticos
mas relevantes de la evolucion neonatal estan descritos en
la tabla 1.

Un total de 58 pacientes (28,7%) fueron diagnosticados
de DBP, de los cuales 21 (10,4% del total) fueron clasificados
como DBP moderada-grave, su distribucion por semanas de
edad gestacional [EG] se representa en la figura 2. Un 19,8%
(n = 40) requirieron intubacion en paritorio y un 50% (n =
101) requirieron surfactante en algin momento. Un 38,6%
(n = 78) recibieron VMI a lo largo del ingreso, siendo el resto
(n = 124) manejados solo de forma no invasiva. No hubo
ningln exitus posterior a los 28 dias de vida.

En la tabla 2 se refleja el analisis univariante para DBP.
El resultado del analisis de regresion logistica en relacion
con el diagnostico de DBP demostré como factores de riesgo
independientes mas relevantes la edad gestacional (p <
0,001, odds ratio [OR] = 0,44 [IC 95% = 0,30-0,65]), la nece-
sidad de VMI durante el primer dia de vida (p = 0,001, OR =
8,13 [IC 95% = 2,41-27,42]), la sepsis nosocomial (p < 0,001,
OR = 9,51 [IC 95% = 2,99-30,28]) y la FiO, del dia 14 de
vida (p < 0,001, OR = 1,39 [IC 95% = 1,16-1,66]) (fig. 3).
El ABC ROC para el modelo de DBP fue de 0,967 (IC 95%:
0,944-0,990).

En la tabla 3 se refleja el analisis univariante para la DBP
moderada-grave. En el analisis de regresion logistica en rela-
cion con la DBP moderada-grave, los factores de riesgo que
se asociaron de forma independiente son la necesidad de

(a) Variable dependiente: DBP

1,39
FiO2dia 14 =
9,51
Sepsis nosocomial —_————
8,13
VMI dia 1 de vida —_—
0,44
Edad | ¥
0,01 0,1 1 10

Odds ratio

(b) Variable dependiente: DBP moderada-grave

Sepsis nosocomial

VMI dia 3 de vida

VMl dia 1 de vida

Odds Ratio

Figura 3  Forest plot de los OR y sus IC 95% obtenidos en los
modelos multivariantes de regresion logistica de displasia bron-
copulmonar y displasia broncopulmonar moderada-grave. DBP:
displasia broncopulmonar; VMI: ventilacion mecanica invasiva.

VMI el dia 1 (p = 0,008, OR = 5,39 [IC 95% = 1,54-18,89]) y
3 de vida (p = 0,001, OR = 9,99 [IC 95% = 2,47-40,44]) y el
diagnostico de sepsis nosocomial (p = 0,001, OR = 9,87 [IC
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Tabla 2 Factores de riesgo de displasia broncopulmonar

DBP (n = 58) No DBP (n = 144) Valor p ABC IC 95%

Caracteristicas perinatales

X+ DS
Edad gestacional® 27,5 £ 1,7 30,3+ 1,6 < 0,001 0,888 0,77-1
Peso (g)” 938,7 + 216,8 1.224 4+ 222,5 < 0,001 0,790 0,62-0,96
Peso Z-score” -0,2 +£ 0,9 -0,6 + 0,8 0,005 0,628 0,54-0,72
Edad materna (anos) 34,2 + 6,9 34,2 + 6,1 0,980 0,500 0,41-0,59

n (%) RR IC 95%
HTA(") materna 12 (20,7) 34 (23,6) 0,654 0,885 0,51-1,52
Corioamnionitis 10 (17,2) 22 (15,3) 0,729 1.107 0,63-1,95
Esteroides prenatales®? 57 (98,3) 141 (97,9) 0,868 1.515 0,21-6,37
Parto multiple 19 (32,8) 58 (40,3) 0,319 0,791 0,49-1,36
FIV®) 12 (20,7) 39 (27,1) 0,344 0,772 0,44-1,34
Parto vaginal 17 (29,3) 29 (20,1) 0,160 1.406 0,89-2,23
Sexo mujer 27 (46,6) 79 (54,8) 0,285 0,789 0,51-1,22
RCIU® 3 (5,2) 15 (10,4) 0,237 0,557 0,19-1,60

Reanimacion sala de partos

n (%) RR IC 95%
Oxigeno™ 55 (94,8) 114 (79,2) 0,006 3.580 1,29-10,76
10T 24 (41,4) 16 (11,1) < 0,001 2.859 1,93-4,23
Masaje cardiaco 4 (6,9) 6 (4,2) 0,418 1.422 0,64-3,14
Adrenalina 3(5,2) 4 (2,8) 0,400 1.519 0,63-3,68

Evolucion neonatal

X + DS ABC IC 95%
FiO, dia 1" 28,9 + 13,1 23,9+ 5,5 0,007 0,661 0,58-0,74
FiO, dia 3" 26 +7,5 22,3 + 3,1 0,001 0,699 0,61-0,78
FiO, dia 7~ 25,4 £ 6,2 21,7 + 2,4 < 0,001 0,709 0,62-0,80
FiO, dia 14* 27,8 £ 7,2 21,4+1,9 < 0,001 0,835 0,76-0,91

n (%) RR IC 95%
Surfactante™ 50 (86,2) 51 (35,4) < 0,001 6.250 3,12-12,50
CPAPN 58 (100) 137 (95,1) 0,087  ---ee- e
NIPPV” 57 (98,3) 53 (36,8) < 0,001 47.673 6,73-337,63
VMC®)™ 50 (86,2) 28 (19,4) < 0,001 9.936 1,98-19,82
VAFO™ 5 (8,6) 3(2,1) 0,031 2.288 1,28-4,10
VMI® dia 1 de vida* 36 (62,1) 15 (10,4) < 0,001 4.845 3,17-7,41
VMI dia 3 de vida™ 18 (31) 3(2,1) < 0,001 3.878 2,80-5,36
VMI dia 7 de vida™ 12 (20,7) 1(0,7) < 0,001 3.792 2,82-5,10
VMI dia 14 de vida™ 17 (29,3) 1(0,7) < 0,001 4.238 3,16-5,68
DAPO)™” 26 (44,8) 15 (10,4) < 0,001 3.190 2,16-4,70
Cierre farmacoldgico DAP™ 20 (34,5) 9 (6,3) < 0,001 3.140 2,16-4,55
Cierre quirargico DAP” 9 (15,5) 3(2,1) < 0,001 2.908 1,94-4,36
Sepsis nosocomial* 41 (70,7) 32 (22,2) < 0,001 4.262 2,62-6,94

() Hipertensién arterial. (2) Pacientes que recibieron pauta completa de maduracion pulmonar. @) Fecundacién in vitro. ) Restriccion al
crecimiento intrauterino. ©® Intubacién orotraqueal. ) Ventilacion mecanica convencional. (7) Ventilacién de alta frecuencia oscilatoria.
@) Ventilacién mecanica invasiva. () Ductus arterioso persistente.
DS: desviacion estandar; ABC: area bajo la curva; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo; CPAPn: nasal continuous
positive airway pressure; NIPPV: noninvasive positive pressure ventilation.

" Variables que forman parte del modelo final de factores de riesgo de DBP, seglin analisis de regresion logistica.

™ Variables con asociacién estadisticamente significativa con DBP.

95% = 2,58-37,80]) (fig. 3). El ABC para el modelo de DBP 0,869 (IC 95%: 0,815-0,922) y para DBP moderada-grave
moderada-grave fue de 0,891 (IC 95%: 0,812-0,971). ABC de 0,803 (IC 95%: 0,711-0,895). El modelo de Hunt

El ABC ROC de los modelos seleccionados previamente et al.?® para predecir DBP demostré ABC de 0,600 (IC 95%:
descritos fue inferior a nuestro modelo. El modelo de 0,508-0,692) y para DBP moderada-grave ABC de 0,624
Gursoy et al.”’ para predecir DBP demostrd6 ABC de (IC 95%: 0,480-0,767).
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Tabla 3 Factores de riesgo de displasia broncopulmonar moderada-grave

DBP moderada-grave No DBP Valor p ABC IC 95%
(n=21) moderada-grave
(n =181)

Caracteristicas perinatales

X+ DS
Edad gestacional® 27,78 + 2 29,7 +2 < 0,001 0,447 0,12-0,79
Peso (g)* 923,1 + 268,3 1167,5 + 242,2 < 0,001 0,404 0,10-0,70
Peso Z-score -0,5+0,8 -0,4+0,8 0,604 0,649 0,30-0,99
Edad materna (afnos) 33+6,3 34,3 +£6,3 0,365 0,429 0,30-0,56

n (%) RR IC 95%
HTA®") materna 6 (28,6) 40 (22,1) 0,503 1.356 0,56-3,30
Corioamnionitis 2 (9,5) 30 (16,6) 0,402 0,559 0,14-2,28
Esteroides prenatales® 20 (95,2) 178 (98,3) 0,334 0,404 0,07-2,32
Parto multiple 9 (42,9) 68 (37,6%) 0,637 1.217 0,54-2,75
FIV® 4 (19) 47 (26) 0,490 0,696 0,25-1,97
Parto vaginal 6 (28,6) 40 (22,1) 0,552 1.356 0,56-3,30
Sexo (mujer) 8 (38,1) 98 (54,1) 0,163 0,557 0,24-1,29
RCIU® 1(4,8) 17 (9,4) 0,481 0,511 0,07-3,60

Reanimacion sala de partos

n (%) RR IC 95%
Oxigeno* 21 (100) 148 (81,8) 0,032  --eeem eeeeeeeeeees
[0T®)"” 8 (38,1) 32 (17,7) 0,026 2.492 1,11-5,60
Masaje cardiaco 1(4,8) 9 (5) 0,966 0,960 0,14-6,45
Adrenalina 0 7 (3,9) 5SS

Evolucién neonatal

X + DS ABC IC 95%
FiO, dia 1* 32,9 +£17,2 24,5 + 6,6 0,007 0,733 0,61-0,85
FiO, dia 3* 27,7 + 8,2 22,9 + 4,3 0,037 0,716 0,59-0,85
FiO, dia 7* 26,6 + 6,6 22,3 + 3,7 0,015 0,709 0,57-0,84
FiO, dia 14* 29,7 + 8,1 22,5+ 4 0,009 0,826 0,72-0,93

n (%) RR IC 95%
Surfactante* 20 (95,2) 81 (44,8) < 0,001 20.000 2,74-146,21
CPAPN 21 (100) 174 (96,1) 0,359  ---em e
NIPPV* 21 (100) 89 (49,2) 0,010 === e
VMC©)* 20 (95,2) 58 (32) < 0,001 31.795 4,35-232,20
VAFO(* 3 (14,3) 5(2,8) 0,010 4.042 1,49-10,95
VMI® dia 1 de vida"™ 16 (76,2) 36 (19,9) < 0,001 9.474 3,65-24,56
VMI dia 3 de vida” 11 (52,4) 10 (5,5) < 0,001 9.481 4,58-19,62
VMI dia 7 de vida* 6 (28,6) 7 (3,9) < 0,001 5.815 2,71-12,46
VMI dia 14 de vida* 8 (38,1) 10 (5,5) < 0,001 6.290 3,01-13,13
DAP®)* 10 (47,6) 31 (17,1) 0,001 3.570 1,63-7,82
Cierre farmacologico DAP* 7 (33,3) 22 (12,2) 0,009 2.983 1,32-6,76
Cierre quirdrgico DAP* 5(23,8) 7 (3,9) < 0,001 4.948 2,18-11,20
Sepsis nosocomial” 17 (81) 56 (30,9) < 0,001 7.510 2,63-21,48

(1) Hipertensién arterial. 2) Pacientes que recibieron pauta completa de maduracion pulmonar. @) Fecundacion in vitro. ) Restriccion al
crecimiento intrauterino. ® Intubacién orotraqueal. ©) Ventilacién mecanica convencional. (7) Ventilacién de alta frecuencia oscilatoria.

(@) Ventilacién mecanica invasiva. ) Ductus arterioso persistente.

DS: desviacion estandar; ABC: area bajo la curva; IC 95: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo; CPAPn: nasal continuous
positive airway pressure; NIPPV: noninvasive positive pressure ventilation.
* Variables con asociacion estadisticamente significativa con DBP.
™ Variables que forman parte del modelo final de factores de riesgo de DBP, segin andlisis de regresion logistica.
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Discusion

El mejor conocimiento de los factores de riesgo de DBP es
un paso fundamental en la prevencion y adecuado manejo
de esta entidad. En el presente estudio, realizado en una
muestra consecutiva de recién nacidos con edad gestacional
< 32 semanas y peso al nacimiento < 1.500 g, manejados
mayoritariamente de forma no invasiva y con una incidencia
de DBP similar a la previamente descrita, hemos demostrado
que la menor EG, la necesidad de VMI en los primeros dias de
vida y la infeccion nosocomial siguen siendo los principales
factores de riesgo precoces de DBP. La capacidad predictiva
de estos modelos mejoroé a otros previamente descritos?®?’.

En nuestros recién nacidos, la incidencia de DBP
moderada-grave fue del 10,4%, inferior a la media nacio-
nal (15,8%), segln los datos de SEN1500 reflejados por la
red iNeo'" donde la incidencia global del analisis de todos
los paises integrantes es significativamente superior (25,5%).
Estos resultados también se reflejan en una mayor super-
vivencia libre de DBP moderada-grave en recién nacidos
< 28 semanas, que en nuestra muestra fue del 79,2%,
superior a la media nacional (61,4%), pero similar a la
de los hospitales de nuestro medio que reportan resulta-
dos mas favorables (72,5%)*. Probablemente estos datos
estan influenciados por un menor nimero de prematuros mas
extremos en nuestra serie.

La edad gestacional al nacimiento es reconocida como
el mejor predictor aislado de DBP’, si bien se trata de un
factor habitualmente no modificable. Al nhacimiento, el pro-
nostico respiratorio esta muchas veces condicionado por la
propia causa que ha desencadenado el parto prematuro y
por la interrupcion del desarrollo pulmonar que ocurre en
relacién con el mismo’°. La edad gestacional, por tanto,
es muy determinante en los recién nacidos mas inmaduros,
que nacen en una fase del desarrollo pulmonar muy precoz’.
Con alta probabilidad, estos neonatos seran diagnostica-
dos de DBP independientemente del manejo posnatal®. Sin
embargo, existen multiples factores posnatales que pueden
influir en su gravedad y, sobre todo, en neonatos de mayor
edad gestacional, condicionar su desarrollo. La activacién de
la cascada inflamatoria y el estrés oxidativo son las dos vias
fisiopatoldgicas principales que conducen al establecimiento
de la enfermedad. En relacion con esta base fisioldgica,
factores como la presion positiva en la via aérea, el oxi-
geno suplementario y la sepsis posnatal estan clinicamente
relacionados con la DBP’, de la misma manera que reflejan
nuestros datos.

Diferentes estudios han descrito la existencia de tres
patrones de la enfermedad que habitualmente se estable-
cen ya en las primeras semanas de vida?>*°. En primer lugar,
aquellos pacientes con una enfermedad pulmonar leve al
nacimiento y que progresivamente se recuperan. Por otro
lado, nifos que sufren un deterioro pulmonar progresivo
y de forma precoz, que habitualmente requieren soporte
respiratorio de forma prolongada desde el nacimiento.
En tercer lugar, recién nacidos que, tras experimentar
una evolucion inicialmente favorable, sufre un deterioro
respiratorio posterior’. Esto van mas alla de los pacientes
en los que Northway describio en 1967 la DBP, como la
enfermedad pulmonar que desarrollaban los recién nacidos
prematuros sometidos a ventilacién mecanica prolongada’’.

Los prematuros actuales no tienen las mismas caracte-
risticas ni estan sometidos a los mismos cuidados que la
poblacion en la que se definid esta enfermedad. Estrategias
encaminadas a mejorar la evolucion pulmonar (el uso de
modalidades ventilatorias sincronizadas, la estandariza-
cion del volumen garantizado, el aumento de la VMNI, la
administracion de surfactante precoz y los esteroides pre-
natales) han condicionado que nos encontremos ante unos
pacientes diferentes?”. Nuestra muestra esta compuesta
en su totalidad por pacientes sometidos a estos cuidados y
recogidos de homogénea durante un periodo consecutivo de
la Ultima década. Asi, menos de cuatro de cada 10 pacientes
recibieron VMI durante su ingreso y menos de dos de cada
10, precisaron IOT al nacimiento. A pesar de ello, como
en estudios previos, continla existiendo un grupo de
pacientes en el que no se consigue evitar la IOT y necesidad
de VMI.

Si analizamos la relacion entre la VMl y la DBP en nuestra
muestra, la necesidad de VMI en los primeros dias de vida
se asocio de forma independiente con el desarrollo de DBP,
como ya se ha descrito previamente en la literatura®”**. El
60% de los pacientes que precisaron intubacion durante la
estabilizacién en paritorio desarrollé DBP, y este porcentaje
aumento al 70% en los que precisaron VMI durante su primer
dia de vida. En contraposicion, solo el 14% de los pacien-
tes que no estuvieron intubados en el primer dia de vida
desarrollaron DBP. De igual forma, casi nueve de cada 10
pacientes con VMI en su tercer dia de vida desarrollo DBP y
mas del 50% DBP grave-moderada.

Nuestros resultados muestran otro punto de mejora en
la VMNI como soporte respiratorio inicial. Entre nuestros
grandes prematuros, ocho de cada 10 reciben soporte res-
piratorio no invasivo en sala de partos. En el caso de los
pacientes que posteriormente desarrollan DBP, el 60% habia
recibido CPAP/NIPPV al nacimiento. Sin embargo, en las pri-
meras 24 h de vida esta proporcion disminuye al 40%. Por
tanto, hay un grupo no desdefnable de pacientes en el que
ocurre un fracaso de la VMNI en las primeras horas de vida,
que terminan desarrollando DBP. Este hallazgo es acorde con
algunas series, en las que el fracaso de la CPAP se asoci6 con
un mayor riesgo de morbilidad mayor, incluida la DBP**. Estu-
diar detalladamente estos pacientes, establecer protocolos
de VMNI y mejorar sus estrategias es un paso fundamental
que podria ayudar a evitar la VMI en una etapa especial-
mente significativa en el desarrollo de la enfermedad?*3>3¢.

La relacion entre la sepsis posnatal y el desarrollo de
inflamacion pulmonar se ha reflejado en mdultiples trabajos
previos®’~3. Algunos sugieren una asociacion causal entre la
infeccidn posnatal, el DAP y la mayor duracién de VMI®7:3?,
Probablemente todos son factores interrelacionados. Sin
embargo, en nuestro estudio la sepsis nosocomial persiste
como factor de riesgo independiente en el modelo final de
regresion logistica. De hecho, aumenta mas de nueve veces
el riesgo de desarrollar DBP y se relaciona de la misma
manera con su gravedad. Por lo que, en nuestra poblacion,
deberia considerarse un factor de riesgo per se. Mejorar las
tasas de infeccion nosocomial, a través de protocolos mas
estrictos y limitando la invasividad, deberia ser otra de las
estrategias preventivas que cobre importancia.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones, relacionadas
con el caracter retrospectivo y unicéntrico del mismo, y el
hecho de estar realizado sobre una muestra relativamente

249



A. Sucasas Alonso, S. Pértega Diaz, R. Saez Soto et al.

pequena que incluye pacientes con edad gestacional entre
28 y 32 semanas, donde el riesgo basal de DBP es bajo. La
definicion de DBP, como la dependencia de oxigeno a los
28 dias de vida, tiene sus limitaciones intrinsecas, como
la diferencia con lo establecido en el consenso de 2001
(durante 28 dias). Esto podria dificultar la comparacion de
resultados. En cuanto a los valores de ABC ROC de nuestros
modelos, deben tomarse con cautela, ya que no se seleccio-
naron las variables para poder ser aplicables en un momento
dado, y no corregimos la sobreestimacion que puede dar
lugar el testar el modelo, en los mismos pacientes en los que
se desarrolla. Las conclusiones obtenidas deben ser analiza-
das de forma prudente y son solo directamente aplicables
a la poblacion de estudio. Sin embargo, se trata de una
muestra homogénea, recogida de manera consecutiva en
los Gltimos siete afos, donde se han mantenido los mismos
protocolos y no existen variaciones significativas en la prac-
tica clinica recibida, similar a la de otros centros de nuestro
medio.

En conclusion, el analisis de datos clinicos sencillos, obje-
tivos y disponibles en los primeros dias de vida, como son
la EG al nacer y la necesidad de VMI en el primer y ter-
cer dia de vida, nos permitiria seleccionar a un grupo de
pacientes con alto riesgo de desarrollar DBP, en el que podria
estar justificado actuar de forma mas agresiva. Creemos que
nuestros hallazgos pueden ser la base para el desarrollo de
modelos predictivos precoces o para comparar la capacidad
predictiva de nuevas herramientas con las variables clinicas
disponibles a pie de cuna.
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